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如 何 克 服 边界 条 件 : 来 自 记 忆 强 度 影响 
记忆 去 稳定 的 分 子 机 制 的 启示 


(首都 师范 大 学 心理 学 院 , 北京 100037) 


摘 要 长 时 记忆 在 激活 后 首先 会 变 得 不 稳定 (去 稳定 过 程 )， 继 而 会 经 历 一 个 再 巩固 过 程 重新 稳定 下 来 以 维 
持 记忆 的 关联 性 。 在 再 巩固 期 间 给 予 电击 、 药 理 或 行为 训练 以 干预 记忆 再 巩固 ， 可 以 更 改 原 有 记忆 的 强度 或 
内 容 。 这 有 望 成 为 临床 上 治疗 病理 性 记忆 的 一 种 方法 。 然而 ,一些 边 界 条 件 (记忆 痕迹 强 、 时 间 久 远 等 ) 导 致 记 
忆 在 简单 激活 后 不 能 去 稳定 ,不 会 经 历 再 巩固 过 程 ,使 干预 再 巩固 的 方法 无 法 发 挥 作 用 ,动物 实验 表明 ,通过 
药理 学 地 调控 参与 记忆 去 稳定 的 分 子 的 活动 以 促进 记忆 去 稳定 ， 可 以 成 功 克服 边界 条 件 。 可 见 ， 边 界 条 件 不 是 
绝对 的 。 未 来 研究 可 进一步 探索 更 多 、 更 优 的 促进 记忆 去 稳定 并 克服 边界 条 件 的 方法 ， 提 升 干预 记忆 再 巩固 
疗法 的 临床 应 用 潜能 。 

关键 词 ”记忆 再 巩固 ， 记 忆 去 稳定 ,边界 条 件 ， 泛 素 一 有 蛋白酶 体系 统 ， 自 噬 
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1 引言 Alberini, 2002; Nader et al., 2000) 或 行为 训练 (Monfils 
et al., 2009; Xue et al.,，2012) 来 干预 记忆 再 巩固 ， 
破坏 蛋白 重新 合成 ， 同 样 可 以 更 改 原 始 记忆 的 强 
度 或 内 容 。 这 对 临床 上 治疗 成 瘾 记忆 . AMZ 
和 创伤 后 应 激 障 碍 等 病理 性 记忆 具有 重大 现实 意 
义 。 因 为 在 病理 性 记忆 的 形成 期 间 施加 干预 即 通 


传统 的 记忆 巩固 理论 (perseveration consolidation 
hypothesis) 认 为 ， 新 获得 的 记忆 处 于 不 稳定 状态 ， 
一 经 巩固 就 稳定 下 来 并 保持 不 变 (McGaugh, 2000)。 
但 是 一 系列 的 研究 对 此 提出 挑战 ， 最 开始 反对 传 
统 巩固 理论 的 研究 来 自 Misanin 等 人 (1968) 以 及 过 干预 病理 性 记忆 的 巩固 来 阻止 病理 性 记忆 的 
Schneider 和 Sherman (1968) 的 电击 实验 , 在 长 时 成 是 不 现实 的 。 也 就 是 说 , 病理 性 记忆 的 形成 大 
记忆 提取 激活 后 的 短 时 间 内 施加 电击 会 导致 被 试 部 分 时 候 是 不 可 阻挡 的 。 干预 记忆 再 巩固 有 望 治 


SS 


在 24 小 时 之 后 的 记忆 测试 中 表现 出 遗忘 ， 而 未 提 疗 已 经 形成 的 病理 性 记忆 , 这 正 是 它 的 价值 所 在 。 


取 、 仅 给 予 电 击 的 被 试 的 记忆 保留 完整 。 此 后 不 但 是 ， 将 干预 记忆 再 巩固 方法 应 用 于 临床 和 


同 物种 、 不 同 记忆 类 型 的 大 量 研 究 均 表明 , DA 践 面 临 一 个 重大 挑战 : 一 些 边界 条 件 如 记忆 痕迹 
固 的 记忆 不 是 一 成 不 变 的 ， 而 是 在 激活 后 可 以 重 。 ” 太 强 或 时 间 太 久远 等 导致 记忆 难以 去 稳定 。 去 稳 


新 回 到 类 似 于 刚 获 得 时 候 的 不 稳定 状态 (和 蛋白 降 ” 定 是 再 巩固 的 前 提 , 记忆 变 得 不 稳定 才 需 要 经 历 
解 的 去 稳定 过 程 ) 并 同样 需要 经 历 一 个 类 似 于 巩 。 再 巩固 过 程 重新 稳定 下 来 以 维持 记忆 的 关联 性 


回 的 、 重 新 合成 蛋白 的 再 巩固 过 程 (Lee et al., (Mamou et al., 2006; Lee, 2009)。 大 记忆 未 能 去 稳 
2017)。 如 同 在 巩固 阶段 施加 干预 可 以 改变 记忆 的 强 定 ， 则 无 需 经 历 再 巩固 过 程 ， 那 么 干预 记忆 再 巩 
度 或 内 容 , 在 再 巩固 阶段 给 予 电击 (Misanin et al., ” 固 的 方法 无 法 发 挥 作用 。 记 忆 痕 迹 强 、 时 间 久 远 
1968; Schneider & Sherman, 1968), 、 药 物 (Milekic & 往往 是 病理 性 记忆 的 常态 特征 ,它们 限制 了 干预 
记忆 再 巩固 的 方法 的 临床 应 用 潜能 。 因 此 ， 克服 
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基础 上 ,首先 论述 记忆 强度 这 一 边界 条 件 影响 记 
忆 去 稳定 的 分 子 机 制 , 然后 探讨 已 有 研究 中 为 克 
服 边界 条 件 做 出 的 促进 记忆 去 稳定 的 尝试 ， 最 后 
展望 为 寻找 更 优 其 至 最 优 的 克服 边界 条 件 的 方案 
还 需要 进行 的 促进 记忆 去 稳定 的 探究 。 


2 边界 条 件 


记忆 再 巩固 的 边界 条 件 通 过 再 巩固 研究 发 
现 。 再 巩固 研究 按照 时 间 先 后 顺序 通常 可 分 为 四 
个 步骤 : 首先 是 训练 期 ， 目 的 是 让 被 试 获得 长 时 
记忆 ; 其 次 是 激活 ,训练 期 结束 的 第 二 天 进行 记 
忆 激 活 (暴露 于 线索 )， 目 的 是 让 记忆 去 稳定 ; 再 
次 是 给 药 ， 记 忆 激 活 后 立即 给 药 ， 目 的 是 干预 记 
忆 再 巩固 ， 使 用 的 药物 一 般 为 蛋白 合成 抑制 剂 苘 
BRA. FAM STA MK-801 等 ; 最 后 是 
记忆 测试 ， 给 药 后 的 24 小 时 之 后 测试 记忆 保留 程 
度 。 如 同 编码 、 巩 固 ， 再 巩固 被 认为 是 记忆 的 一 
个 基本 环节 ， 在 不 同 物种 和 记忆 类 型 中 普遍 存 
在 。 若 记忆 激活 后 给 予 药物 未 能 干预 记忆 再 巩固 ， 
则 被 认为 存在 边界 条 件 (Wang et al., 2009)。 边 界 条 
件 导致 记忆 激活 后 未 能 去 稳定 , 没有 进入 再 巩固 
阶段 ， 因 此 干预 记忆 再 巩固 的 药物 无 法 发 挥 作用 。 

研究 者 们 普遍 认同 的 边界 条 件 之 一 是 记忆 强 
度 (memory strengtb)。 在 实验 中 ， 记 忆 强 度 的 增加 
一 般 通 过 增加 训练 天 数 或 次 数 (Haubrich et al., 
2020; Holehonnur et al., 2016; Reichelt & Lee, 
2013)、 增 加 无 条 件 刺激 的 强度 (Kwak et al., 2012), 
训练 前 给 予 应 激 (Espejo et al., 2016; Gonzalez et al., 
2020) 来 实现 。 强 记忆 在 激活 后 难以 去 稳定 ， 而 弱 
记忆 和 常常 可 以 ， 这 表明 记忆 强度 是 影响 记忆 去 稳 
定 和 再 巩固 的 一 种 边界 条 件 。 

其 次 是 记忆 获得 和 干预 的 相隔 时 间 (age of 
the memory)。 在 实验 中 ,相隔 时 间 的 增加 一 般 通 
过 增加 学 习 和 记忆 激活 之 间 的 时 间 间 隔 来 实现 
(Bustos et al., 2009; Winters et al., 2009)。 关 于 记忆 
强度 的 研究 结果 一 致 : 更 强 的 记忆 更 难 去 稳定 ， 
这 一 点 在 分 子 水 平 上 得 到 了 证 明 (Wang et al., 
2009)。 关 于 相隔 时 间 的 研究 结果 不 一 致 : 有 研究 
发 现 更 久远 的 记忆 更 难 去 稳定 (Bustos et al., 2009， 
2010); 也 有 研究 发 现 ， 当 下 无 法 去 稳定 的 记忆 过 
段 时 间 后 就 可 以 了 (Robinson & Franklin, 2010; 
ng et al., 2009)。 有 关 相 隔 时 间 的 研究 结果 不 一 
致 可 能 是 因为 这 些 边 界 条 件 之 间 具 有 内 在 相关 
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性 : 记忆 痕迹 在 提取 激活 后 没有 受到 干扰 可 以 得 
到 加 强 (Forcato et al.，2013)， 因 此 记忆 更 久远 常 
常 意味 着 这 中 间 有 更 多 的 机 会 被 提取 再 巩固 多 次 
加 强 ， 因 而 记忆 痕迹 变 得 更 强 ， 难 以 去 稳定 ; 反 
之 , 记忆 形成 后 如 果 一 直 没 有 机 会 被 提取 再 巩固 
JGR, 那么 随 着 时 间 推 移 记 忆 痕 迹 自 然 消 退 ， 可 
能 反而 变 得 比 从 前 更 容易 去 稳定 。 


3 边界 条 件 之 记忆 强度 影响 记忆 去 稳 
定 的 分 子 机 制 


边界 条 件 导 致 记忆 激活 后 无 法 去 稳定 ， 不 会 
进入 再 巩固 阶段 ， 限 制 了 干预 记忆 再 巩固 疗法 在 
治疗 病理 性 记忆 中 的 应 用 。 要 克服 边界 条 件 需要 
清楚 边界 条 件 是 如 何 阻碍 记忆 去 稳定 的 。 换 言 之 
参与 记忆 去 稳定 的 分 子 有 哪些 ,边界 条 件 又 是 如 
何 影响 这 些 分 子 的 活动 从 而 阻碍 记忆 去 稳定 。 有 
关 记 忆 获 得 和 干预 的 相隔 时 间 的 研究 结果 目前 还 
不 一 致 ， 因 此 本 文 对 边界 条 件 的 探讨 集中 在 记忆 
强度 上 。 

3.1 记忆 去 稳定 的 分 子 机 制 

记忆 再 巩固 被 认为 是 一 个 重 塑 原 有 记忆 的 过 
程 。 记 忆 的 重 塑 在 分 子 水 平 上 表现 为 突 触 的 重 塑 ， 
而 突 触 的 重 塑 由 去 除 已 有 的 蛋白 和 整合 新 的 蛋白 
两 个 过 程 所 调节 。 前 者 即 突 触 蛋 白 降 解 是 记忆 去 稳 
定 的 分 子 机 制 (Lee et al., 2008)， 后 者 即 蛋白 重新 合 
成 是 记忆 再 巩固 的 分 子 机 制 (Nader et al., 2000). 72 
素 -蛋白酶 体系 统 (ubiq-uitin-proteasomesystem, UPS) 
和 自 哈 (Autophagy) 是 生物 体内 蛋白 质 降 解 的 两 种 
主要 途径 (Nedelsky et al., 2008)， 因 此 也 是 记忆 去 
稳定 的 主要 途径 。 

3.1.1 泛 素 -蛋白 酶 体系 统 

泛 素 -蛋白酶 体系 统 (ubiquitin-proteasome system, 
UPS) 参 与 细胞 内 80% 以 上 和 蛋白质 的 降解 。 蛋 白质 
先 被 泛 素 标记 ,然后 被 蛋白 酶 体 识别 和 降解 。 通 
过 这 样 一 个 需要 消耗 能 量 的 过 程 ,细胞 以 高 度 特 
异 的 方式 对 不 需要 的 蛋白 进行 降解 。 对 被 泛 素 标 
记 的 蛋白 质 的 数量 进行 测量 ,可 以 反映 和 蛋白 降解 
情况 。 激 活 使 记忆 去 稳定 ， 因此, 将 激活 组 记忆 激 
活 后 的 关键 脑 区 被 泛 素 标记 的 蛋白 数量 和 不 激活 
组 比较 ， 可 以 知道 记忆 去 稳定 是 否 和 蛋白 降解 有 
关 (Lee et al., 2008)。Lee 等 人 (2008) 在 干预 小 鼠 
惑 惧 记 忆 再 巩固 的 研究 中 使 用 免疫 印迹 法 发 现 : 
激活 组 小 鼠 在 记忆 激活 后 海马 多 聚 泛 素 化 的 和 蛋白 
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质 的 表达 水 平 显著 高 于 不 激活 组 ; 并 且 激 活 组 小 
鼠 在 给 予 干预 记忆 再 巩固 的 药物 之 后 表现 出 遗忘 
(激活 使 记忆 去 稳定 了 )， 而 不 激活 组 小 鼠 在 给 予 
相同 的 药物 之 后 没有 表现 出 遗忘 (记忆 没有 去 稳 
定 )。 这 说 明 罕 触 蛋白 降解 很 可 能 是 记忆 去 稳定 的 
分 子 机 制 。 为 进一步 明确 这 一 点 ， 研 究 者 使 用 和 蛋 
白 酶 体 抑制 剂 来 抑制 激活 组 小 鼠 海马 突 触 蛋白 降 
解 ， 结 果 它 们 变 得 和 不 激活 组 小 鼠 一样 无 法 受到 
干预 记忆 再 巩固 的 药物 的 影响 。 这 说 明 阻止 蛋白 
降解 会 阻止 记忆 去 稳定 ， 突 触 蛋白 降解 的 确 是 记 
忆 去 稳定 的 分 子 机 制 。 这 一 点 在 大 鼠 和 小 鼠 药物 
成 瘾 记忆 人 研究 中 同样 被 证 实 : 吗啡 或 可 卡 因 条 件 
位 置 偏爱 记忆 和 自身 给 药 记 忆 激 活 后 , 伏 隔 核 核 
部 突 触 体 膜 处 多 聚 泛 素 化 的 蛋白 表达 水 平 显 著 增 
加 ; FFA, 给 药 抑制 突 触 蛋白 降解 后 ， 原 本 会 观 
察 到 的 匣 香 霉 素 对 记忆 再 巩固 的 干预 作用 消失 
(Massaly et al., 2013; Ren et al., 2013)。 总 之 , 记忆 
去 稳定 依赖 于 UPS 介 导 的 突 触 蛋 白 降解 。 

记忆 去 稳定 依赖 于 UPS 介 导 的 突 触 蛋 白 降 解 
而 突 触 活动 会 通过 以 下 三 种 主要 途径 影响 UPS 介 
导 的 蛋白 降解 过 程 ， 如 图 1 所 示 : 突 触 活动 激活 
N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体 NMDAR) 和 工 型 电压 门 
控 钙 通道 LVGCCs)， 导 致 外 部 钙 离 子 内 流 ， 继 而 
激活 钙 调 素 依赖 蛋白 激酶 I (CaMKID， 导 致 蛋白 
酶 体 复 合 物 亚 基础 酸化 ,进而 上 调和 蛋白 酶 体 总 体 
活性 ， 并 且 自 磷酸 化 的 CaMKII 也 可 以 作为 支架 
用 于 和 蛋白酶 体 从 树 突 轴 到 树 突 琼 的 移 位 ; 另 一 种 
途径 也 依赖 于 NMDAR 和 LVGCC 的 激活 ， 可 能 


通过 调控 多 聚 泛 素 化 来 调控 目标 特异 的 蛋白 降解 ; 
最 后 一 种 途径 是 调控 去 泛 素 化 ， 同 样 依赖 于 
NMDAR 激活 ， 比 如 UCH-L1 是 一 个 去 泛 素 化 酶 ， 
被 NMDAR 的 激活 所 调节 。 总 之 , NMDAR 、 
LVGCCs 和 CaMKII 可 能 作为 UPS 的 上 游 分 子 参 
与 记忆 去 稳定 (Kaang & Choi, 2012)。 

参与 记忆 去 稳定 的 分 子 的 探究 方法 建立 在 记 
忆 再 巩固 研究 的 基础 上 ,按时 间 先 后 顺序 包括 5 
个 基本 组 成 部 分 : 记忆 形成 、 激 活 前 给 药 、 激 活 、 
激活 后 给 药 、 记 忆 测 试 。 其 实验 逻辑 为 : 去 稳定 
是 再 巩固 的 前 提 条 件 ， 若 激活 前 施加 某 种 药物 导 
致 激活 后 施加 的 干预 记忆 再 巩固 的 药物 失效 ; 而 
激活 后 施加 这 种 药物 不 影响 干预 记忆 再 巩固 的 药 
物 的 功效 ， 则 说 明 这 种 药物 作用 于 记忆 去 稳定 阶 
Be, 阻止 了 记忆 去 稳定 ， 导 致 记忆 未 能 进入 再 巩 
固 阶 段 ， 因此 干预 记忆 再 巩固 的 药物 无 法 发 挥 作 
用 。 那 么 这 种 药物 作用 的 神经 递 质 或 受 体 就 是 参 
与 记忆 去 稳定 的 分 子 (Mamou et al., 2006)。 使 用 
这 种 方法 研究 者 证 实 了 NMDAR、LVGCCs 和 
CaMKII 均 参 与 记忆 去 稳定 :LVGCCs 对 于 记忆 去 
稳定 是 必要 的 (Crestani et al., 2015; Kim et al., 
2011; Suzuki et al., 2008); 抑制 CaMKII 会 阻止 记 
忆 去 稳定 ， 这 一 作用 是 通过 调控 蛋白 酶 体 活动 实 
SLAY (Jarome et al., 2016); 尤其 需要 指出 的 是 
NMDAR。 

NMDAR 是 第 一 个 被 发 现 参与 记忆 去 稳定 的 
分 子 。 大 鼠 恐 惧 记 忆 激 活 前 而 不 是 激活 后 往 基底 
外 侧 杏仁 核 注射 NMDAR 持 抗 剂 , 会 使 激活 后 注 


突 触 活动 


LVGCC 


Ca2+ 内 流 
目标 标记 
调控 去 泛 素 化 调控 E3 泛 素 连 接 酶 
e.g. UCH-L1 
蛋白 酶 体 活 蛋白 酶 体 移 
` DA BE = 
性 上 调 (BVA ERR 目标 特异 性 
县 
蛋白 降解 
图 1 突 触 活动 调控 蛋白 降解 的 三 种 途径 (图 片 参考 自 Kaang & Choi, 2012) 
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射 的 茄 香 霉 素 对 再 巩固 的 干预 作用 消失 ,说明 
NMDAR 对 于 记忆 去 稳定 是 必要 的 (Mamou et al., 
2006)。 但 是 NMDAR 也 被 发 现 作 用 于 再 巩固 阶段 ， 
大 鼠 您 悍 或 成 瘾 记忆 激 活 后 抑制 NMDAR 会 干预 
记忆 再 巩固 、 造 成 遗忘 (Lee et al., 2006; Milton et al., 
2008)。 人 研究 者 进一步 探究 发 现 , 记忆 去 稳定 和 再 巩 
固 分 别 依赖 于 NMDAR 不 同 亚 基 : AVF 
究 发 现 记 忆 去 稳定 依赖 于 含 NR2B 亚 基 的 NMDARs 
(NR2B-containing NMDARs, NR2B-NMDARs), 而 
记忆 再 巩固 依赖 于 含 NR2A 亚 基 的 NMDARs 
(NR2A-containing NMDARs, NR2A-NMDARs) (Milton 
et al., 2013); 小 鼠 甲 基 茶 丙胺 条 件 位 置 偏爱 记忆 
研究 也 发 现 NR2B-NMDARs 持 抗 剂 ， 而 不 是 
NR2A-NMDARs 持 抗 剂 , 会 阻止 记忆 去 稳定 (Yu 
et al., 2016); 行为 疗法 干预 大 鼠 奴 惯 记忆 再 巩固 
研究 也 表明 ,激活 前 基底 外 侧 杏 仁 核 注射 
NR2B-NMDARs 持 抗 剂 , 会 阻止 记忆 激活 后 再 巩 
固 阶 段 给 予 糖 水 奖励 对 原 有 想 惯 记忆 的 前 弱 作 用 
(Monti et al，2016) 。 这些 证 据 一 致 说 明 是 
NR2B-NMDARs 参与 记忆 去 稳定 。 

NR2B-NMDARs 在 记忆 去 稳定 中 的 作用 是 通 
过 影响 u- 氮 基 -3- 羟 基 -5- 甲 基 -4- 异 恶 唑 丙 酸 受 体 
(AMPARs) 实 现 的 。 突 触 中 钉 离 子 不 可 渗透 的 
AMPARs (CLAMPARs) 主要 由 含 GluA2 亚 基 的 
AMPARs (GluA2-containing AMPARs, GluA2-AMPARs) 
组 成 ,是 突 触 处 比较 稳定 的 存在 ， 它 通过 和 突 触 
蛋白 相互 作用 来 稳定 突 触 处 AMPARs， 也 稳定 树 
突 环 ,支持 记忆 存储 ; 而 钉 离 子 可 渗透 的 AMPARs 
(CP-AMPARSs) 主 要 由 缺乏 GluA2 的 AMPARs 
(GluA2-lacking AMPAS) 组 成 ， 是 突 触 处 不 太 稳 定 
的 存在 (Hong et al., 2014)。 

记忆 激活 会 导致 CLAMPARs 向 CP-AMPARs 
快速 交换 ,表现 为 记忆 激活 后 突 触 处 CLAMPARs 
ER, 继而 CP-AMPARs 涌 入 ; 这 些 涌 入 的 
CP-AMPARs 随后 又 会 反 过 来 渐渐 被 新 的 
CI-AMPARs 替代 。 这 与 记忆 去 稳定 和 再 巩固 进程 
完全 一 致 。CLAMPARs 的 去 除 依 赖 于 内 吞 作用 
(endocytosis), K RAID BRE ie IZ FE He ik 
忆 激 活 时 阻止 CI-AMPARs 内 吞 作用 ,会 使 激活 
后 施加 的 干预 记忆 再 巩固 的 药物 失效 ， 即 阻止 
CI-AMPARs 的 去 除 会 阻止 记忆 去 稳定 , 而 且 阻 止 
CI-AMPARs 内 甜 作用 后 CP-AMPARs PEMA o 
这 说 明 CI-AMPARs 的 去 除 对 记忆 去 稳定 是 必要 


= 


WJ, JH. CI-AMPARs 的 去 除 是 CP-AMPARs iif} A 
的 前 提 条 件 。 记 忆 激 活 后 使 用 CP-AMPARs Hihi 
剂 会 干预 记忆 再 巩固 ,导致 遗忘 ， 说明 
CP-AMPARs 对 记忆 再 巩固 是 必要 的 (Ferrara et al., 
2019; Hong et al., 2014; Lussier et al., 2011; 
Rao-Ruiz et al., 2011). #4, CI-AMPARs 的 去 除 
和 CP-AMPARs 的 涌 入 分 别 是 记忆 去 稳定 和 再 巩 
固 的 标志 性 分 子 活动 。 

CI-AMPARs 向 CP-AMPARs 的 转变 代表 记忆 
去 稳定 过 程 ， 记 忆 激 活 前 给 予 NMDARs 皇 抗 剂 会 
阻止 这 一 转变 过 程 (Hong et al., 2014), 也 就 是 说 ， 
NMDARs 的 亚 基 NR2B 会 通过 影响 CI-AMPARs 
向 CP-AMPARs 的 转换 影响 记忆 去 稳定 。 这 一 点 
在 一 个 探究 小 鼠 甲 基 茶 丙胺 条 件 化 位 置 偏爱 记忆 
去 稳定 的 分 子 机 制 的 研究 中 得 到 进一步 的 讨论 : 
记忆 激活 导致 NR2B-NMDARs 激活 ， 引 发 钙 离 子 
内 流 ， 细 胞 内 增加 的 钙 离 子 刺 激 钙 调 磷酸 酶 ， 导 
SUE A DEAR AE 1 激活 ， 和 蛋白 磷酸 酶 1 使 得 丝氨酸 
845 处 的 GluR1 磷酸 化 p-GluR1-Ser845)， 这 是 
GluR1 膜 转 运 增加 的 标志 , GluR 1 膜 转运 增加 导致 
CI-AMPARs WAM, 继而 CP-AMPARs ÑA, 
药物 记忆 去 稳定 (Yu et al, 2016), MZ, HA 
CI-AMPARs 向 CP-AMPARs 的 转变 过 程 ( 即 
CI-AMPARs 内 雁 作用 并 去 除 , 继而 CP-AMPARs 
涌 入 ) 可 以 很 好 地 表征 记忆 去 稳定 过 程 。 其 中 
CI-AMPARs 内 甜 作用 是 记忆 去 稳定 的 标志 人 性 分 
子 活 动 , NR2B-NMDARs 正 是 通过 影响 这 一 标志 
性 分 子 活动 从 而 影响 记忆 去 稳定 。 

除 上 述 几 种 分 子 ， 现 有 研究 发 现 还 有 几 种 分 
子 也 会 通过 影响 泛 素 -蛋白酶 体系 统 或 其 上 游 分 
F NMDAR 等 参与 记忆 去 稳定 ( 见 表 1)。 首 先是 多 
巴 胺 (DA)。 研 究 者 会 将 多 巴 胺 和 记忆 去 稳定 联系 
起 来 是 由 于 预期 错误 。 预期 错误 (实际 发 生 的 和 预 
期 的 不 一 致 ) 被 大 量 研究 证 明 是 记忆 去 稳定 和 再 
巩固 的 必要 条 件 (Das et al., 2018; Gotthard & Gura, 
2018; Gotthard et al., 2018; Sevenster et al., 2013; 
Sinclair & Barense, 2018, 2019)。 中 脑 腹 侧 被 盖 区 
(VTA) 多 巴 胺 能 神经 元 被 认为 是 奖赏 预期 错误 的 
神经 基础 (Takahashi et al., 2009)。 因 此 ,研究 者 猜 
想 VTA 多 巴 胺 能 神经 元 参与 记忆 去 稳定 ， 并 进行 
实验 验证 了 这 一 点 。 大 鼠 食 和 欲 性 目标 追踪 记忆 激 
活 前 VTA 注射 GABA 激动 剂 或 者 D, 受 体 持 抗 剂 
下 调 多 巴 胺 功能 , 会 阻止 记忆 去 稳定 , 使 激活 后 
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给 予 的 干预 记忆 再 巩固 的 药物 失效 (Reichelt et al., 
2013); 大 鼠 食 欲 性 记忆 激活 前 往 基 底 外 侧 查 仁 核 
(BLA) 注 射 D1 或 D, 受 体 持 抗 剂 (Merlo et al., 2015), 


其 次 是 乙酰 胆 碱 (ACh)。 大 鼠 物 体 再 认 记 忆 再 
巩固 中 ,激活 期 间 呈 现 新 异 信息 记忆 才能 去 稳定 ， 
而 外 周 或 嗅 周 皮层 给 予 乙酰 胆 碱 M 受 体 持 抗 剂 东 


7 


还 有 大 鼠 物体 再 认 记 忆 激 活 前 往 背 侧 海马 CA1 区 
注射 D1 或 D; 受 体 持 抗 剂 (Rossato et al., 2015)， 都 
能 使 激活 后 给 予 的 干预 记忆 再 巩固 的 药物 失效 。 

VTA 的 多 巴 胺 能 神经 元 与 BLA、CA1 区 的 多 巴 胺 
受 体 存 在 投射 关系 :BLA 接收 来 自 VTA 的 多 巴 胺 
能 投射 ， 主要 表达 D, 和 D, 受 体 (Brinley-Reed & 
McDonald, 1999); 海马 CA1 区 也 接收 来 自 VTA 
的 多 巴 胺 能 投射 , 表达 D, 和 D; 受 体 (Hansen & 
Manahan-Vaughan，2014)。 加 之 证 据 表 明 VTA 不 
是 记忆 再 巩固 的 发 生地 ,将 干预 记忆 再 巩固 的 药 
物 注 入 VTA 是 无 效 的 (Reichelt et al., 2013)， 而 基 
底 外 侧 杏仁 核 和 背 侧 海马 已 被 大 量 研究 证 实 是 记 
忆 再 巩固 发 生地 ,也 是 再 巩固 研究 中 干预 记忆 


芒 若 碱 会 阻止 新 异性 导致 的 记忆 去 稳定 ; RZ, 
外 周 或 嗅 周 皮层 给 予 M 受 体 激动 剂 能 代替 新 异 信 
息 使 记忆 去 稳定 (Stiver et al., 2015); 胆 碱 能 受 体 
的 激活 ， 特 别 是 My 受 体 , 通过 肌 醇 三 磷酸 受 体 介 
导 的 细胞 内 钙 存 储 的 释放 来 刺激 泛 素 -和 蛋白酶 体 
系统 ,促进 记忆 去 稳定 (Stiver et al., 2017)。 最 后 是 
pg 肾上腺 素 。 阻 止 P 肾上腺 素 受 体 (B 受 体 ) 活 动 会 
阻止 大 鼠 恐 惧 记 忆 去 稳定 ， 这 一 作用 通过 影响 
NMDAR 和 和 蛋白 激酶 A 信号 通路 实现 (Lim et al., 
2018)。 
3.1.2 


Ble 
自 噬 (autophagy) 是 另 一 条 蛋白 降解 途径 。 自 


巩固 的 药物 最 常 注 入 的 脑 区 ( 见 表 1)。 因 此 VTA 
多 巴 胺 很 可 能 是 通过 影响 基底 外 侧 杏仁 核 和 背 人 
海马 的 多 巴 胺 受 体 影响 记忆 去 稳定 。 此 外 ， 有 研 
究 表明 海马 的 多 巴 胺 受 体 活动 会 影响 海马 的 
NR2B-NMDARs 的 活动 (Yang et al., 2012)。 如 前 
所 述 , NR2B-NMDARs 是 记忆 去 稳定 的 重要 分 子 ， 
因此 VTA 多 巴 胺 影响 记忆 去 稳定 的 路 径 可 能 是 : 
VTA 多 巴 胺 影响 其 投射 的 脑 区 杏仁 核 和 海马 的 多 
巴 胺 受 体 ， 这 两 个 脑 区 的 多 巴 胺 受 体 活动 会 影响 
NR2B-NMDARs 活动 ， 从 而 影响 记忆 去 稳定 。 


= 


表 1 参与 记忆 去 稳定 的 分 子 


噬 过 程 是 : 膜 包 右 部 分 胞 质 和 细胞 内 需 降解 的 细 
胞 器 、 和 蛋白 质 等 形成 自 噬 体 (autophagosome，AP)， 
If 5 FF AK (endosome) 24 A JE be A MEA FF 
(amphisomes), iJa J YA BEE AS RLA JE Se A A YA Mi 
{K(autophagolysosome, AL) KE f H EE W A 
物 ， 以 实现 细胞 稳 态 和 细胞 器 的 更 新 (Klionsky， 
2005)。 近 两 年 的 研究 发 现 自曝 参与 记忆 去 稳定 ， 


只 是 相 比 于 泛 素 -蛋白 酶 体系 统 (UPS) 在 蛋白 降解 
和 记忆 去 稳定 中 的 主导 作用 ， 自 噬 发 挥 的 作用 更 


小 (Shehata et al., 2018)。 小 鼠 丽 惧 记 忆 再 巩固 研究 
中 ， 当 训练 强度 为 声音 -电击 匹配 一 次 时 ， 茄 香 者 


作 期 刊 


记忆 类 型 被 试 给 药 位 置 激活 前 给 菇 激活 后 干预 文献 来 源 
eZ KEL ERESMA  NMDAR 持 抗 剂 HFEA Mamou et al., 2006 
恐惧 记忆 KER BEE MIU AS (7K: NMDAR 亚 型 GluN2B 持 抗 剂 HAGE Milton etal., 2013 

IIS 小 鼠 EESMAA IZ ”NMDAR 亚 型 GluN2B 持 抗 剂 HEFER  Yuetal., 2016 
恐惧 记忆 KEL 基底 外 侧 奋 仁 核 ”NMDAR 亚 型 GluN2B 持 抗 剂 糖水 Monti et al., 2016 
恐惧 记忆 KE 基底 外 侧 杏仁 核 AMPAR 亚 型 GluA2 AAMA ” 茄 香 霉 素 Hong et al., 2014 
恐惧 记忆 小 鼠 背 侧 海马 LVGCCs 抑制 剂 HTAA Suzuki et al., 2008 
空间 记忆 小 鼠 背 侧 海马 LVGCCs 抑制 剂 Wie A Kim et al., 2011 
Rez 大 鼠 FY MES LVGCCs 抑制 剂 行为 干预 ”Crestani et al., 2015 
eZ KEL EESMAA CaMKII HIRIA HFEA Jarome et al., 2016 
食欲 记忆 大 鼠 ”中 脑 腹 侧 被 盖 区 “GABAAe 激动 剂 或 D, 受 体 持 抗 剂 MK-801 Reichelt et al., 2013 
食欲 记忆 FER 基底 外 侧 杏仁 核 DVD;: 受 体 持 抗 剂 HAGA Merlo et al., 2015 
物体 再 认 记 忆 大 鼠 FWS Di/D; 受 体 持 抗 剂 EAA Rossato etal., 2015 
物体 再 认 记忆 KAR REEE M 受 体 持 抗 剂 MK-801 Stiver et al., 2015 
恐惧 记忆 小 鼠 ”腹腔 B 肾上腺 素 受 体 持 抗 剂 HFE Lim et al., 2018 
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素 会 干预 记忆 再 巩固 从 而 前 弱 怒 惯 记忆 。 但 是 记 


FA; 自 哈 体 (AP) 和 内 在 携带 GluA2 的 内 否 体 融合 ， 


忆 激 活 前 基底 外 侧 查 仁 核 注射 药物 抑制 自 哈 ,会 
部 分 阻止 激活 后 注射 的 茄 香 霉 素 对 再 巩固 的 干预 
作用 。 这 表明 自 吹 参 与 记忆 去 稳定 。 反 之 ,基底 
外 侧 杏 仁 核 注 射 药 物 诱导 自 噬 ， 能 加 强 茄 香 霉 素 
对 再 巩固 的 干预 作用 ， 表 现 为 给 予 同样 的 茄 香 霉 
素 干 预 记 忆 再 巩固 ， 自 唆 诱 导 组 大 鼠 比 无 自 噬 诱 
导 组 大 鼠 恐 惧 反应 更 低 。 这 表明 自 只 诱导 促进 记 
忆 去 稳定 。 总 之 , 自 鸣 参 与 记忆 去 稳定 ， 自 叭 在 记 
忆 去 稳定 中 的 作用 虽然 没有 UPS 显著 ,但 是 自 鸣 
诱导 对 记忆 去 稳定 有 一 定 促进 作用 。 

自 哈 如 何 与 泛 素 -蛋白 酶 体系 统 (UPS) 一 起 调 
节 记 忆 去 稳定 和 再 巩固 过 程 ? 如 图 2, 使 用 药物 
(Tat-Beclin 1) 诱 导 自 哈 会 促进 记忆 去 稳定 。 但 是 使 
用 UPS 上 游 分 子 NR2B-NMDARs 持 抗 剂 (Ifenprodil) 
或 使 用 GluA23y 阻 止 GluA2-AMPARs Ei] CI-AMPARs 
内 吞 作 用 (Endocytosis)， 都 能 阻止 自 喉 诱 导 对 记 
忆 去 稳定 的 促进 作用 。 这 说 明 它 们 在 记忆 去 稳定 
中 可 能 是 自 哈 的 上 游 分 子 或 者 说 在 记忆 去 稳定 中 
发 挥 的 作用 比 自 吹 更 大 ， 再 结合 前 文 所 述 自 吹 过 
FE, AHER UPS 调节 记忆 去 稳定 的 过 程 可 能 ， 
记忆 提取 导致 NR2B-NMDARs 激活 (黑色 箭头 )， 
钙 离 子 内 流 ， 刺 激 突 触 处 GluA2-AMPARs AAE 


GluA2;3y 


Anisomycin 


uonepeisop 
UIeloId 


Protein 
Synthesis 


Tat Beclin 1 


并 指示 其 走向 溶 酶 体 (AL) 降 解 (绿色 箭头 )， 记忆 
变 得 不 稳定 并 进入 再 巩固 阶段 ; 再 巩固 阶段 新 合 
成 的 蛋白 涌 入 以 代 蔚 之 前 被 降解 的 (红色 箭头 )， 
此 时 使 用 茄 香 霉 素 (Anisomycin) 阻 止 蛋 白 合 成 会 
干预 记忆 再 巩固 (Shehata et al., 2018). 

总 之 ,记忆 去 稳定 依赖 于 泛 素 -蛋白 酶 体系 统 
(UPS) 和 上 自 噬 介 导 的 突 触 蛋白 降解 。 其 中 , UPS 及 
其 上 游 分 子 尤其 是 NR2B-NMDARs 在 记忆 去 稳 
定 中 发 挥 主要 作用 , NR2B 激活 引发 的 GluA2 NE 
作用 是 记忆 去 稳定 的 标志 性 分 子 活 动 。 

3.2 ”记忆 强度 影响 记忆 去 稳定 的 分 子 机 制 

记忆 激活 后 NR2B 激活 、GluA2 AS fez 
记忆 去 稳定 的 关键 分 子 活动 。 痕 迹 更 强 且 激活 后 
不 能 去 稳定 的 记忆 ， 和 痕迹 更 弱 且 激活 后 能 去 稳 
定 的 记忆 ， 两 者 不 同 的 编码 形成 过 程 会 导致 它们 
在 这 两 个 分 子 表达 水 平 上 差异 显著 。 

痕迹 更 强 的 记忆 在 编码 完成 后 被 发 现 比 痕迹 
更 弱 的 记忆 的 基底 外 侧 杏仁 核 NR2B 表达 水 平 更 
低 ， 这 导致 强 记 忆 无 法 去 稳定 。 训 练 的 强度 可 以 
代表 记忆 的 强度 。 在 听觉 恐惧 条 件 化 训练 中 ， 经 
过 10 个 声音 -电击 配对 训练 的 大 鼠 比 经 过 1 或 3 


个 声音 -电击 配对 训练 的 大 鼠 在 记忆 测试 时 表现 
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图 2 自 噬 作 用 于 记忆 去 稳定 的 分 子 模 型 (资料 来 源 : Shehata et al., 2018) 
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出 显著 更 多 的 僵直 反应 ,也 更 难 消退 。 可 见 一 定 
范围 内 训练 强度 更 大 意味 着 记忆 痕迹 更 强 ， 训 练 
强度 的 大 小 可 以 代表 记忆 痕迹 的 强 弱 。 训 练 完 两 
天 后 使 用 免疫 印迹 法 测量 两 种 训练 条 件 下 的 大 鼠 
的 基底 外 侧 杏仁 核 NR2B 表达 水 平 。 结 果 发 现 ， 强 
训练 组 大 鼠 基 底 外 侧 查 仁 核 NR2B 表达 水 平 比 弱 
训练 组 显著 更 低 ; 并 且 强 训练 组 大 鼠 的 记忆 在 激 
活 后 不 能 去 稳定 ( 即 不 会 进入 再 巩固 阶段 ， 因此 不 
会 受到 干预 记忆 再 巩固 的 药物 的 影响 )， 而 弱 训 练 
组 大 鼠 记 忆 可 以 (Holehonnur et al., 2016; Wang 
et al.，2009)。 这 说 明 记 忆 编 码 阶段 造成 的 NR2B 
表达 水 平 的 差异 和 记忆 激活 后 能 否 去 稳定 存在 相 
关 。 但 还 不 能 确定 因果 关系 ， 因 为 也 可 能 是 共 变 
关系 ,也 就 是 说 ， 记 忆 编 码 阶 段 造成 的 其 它 方 国 
的 改变 而 非 NR2B 的 改变 , 会 影响 记忆 激活 后 能 
否 去 稳定 。 进一步 的 研究 确定 了 两 者 的 因果 关系 : 
海马 对 杏仁 核 具 有 调控 作用 ， 也 就 是 说 强 训练 造 
BQ HY SE IEE IMI FF (AK NR2B 表达 水 平 降 低 是 依赖 
于 海马 的 ， 当 训练 前 损伤 背 侧 海马 使 其 对 基底 外 
侧 杏仁 核 的 调控 消失 , 那么 强 训练 对 基底 外 侧 查 
仁 核 NR2B 的 影响 也 会 消失 ,使 用 免疫 印迹 分 析 
法 测量 发 现 ， 背 侧 海 马 损伤 的 强 训练 组 大 鼠 训练 

完成 后 基底 外 侧 杏仁 核 NR2B 表达 水 平和 弱 训 练 
组 相当 ， 此 时 两 组 大 鼠 记 忆 激 活 后 都 能 够 去 稳定 
(Wang et al., 2009)。 更 强 有 力 地 说 明 记 忆 编 码 阶 
段 NR2B 表达 水 平 的 变化 决定 记忆 激活 后 能 否 去 
稳定 的 证 据 是 : 在 听觉 铠 惯 条 件 化 训练 完成 后 ， 
增加 弱 训 练 组 小 鼠 基 底 外 侧 查 仁 核 NMDARs 的 
两 种 亚 基 NR2A/NR2B 的 比例 , 使 NR2B 表达 水 
平 降 低 ， 此 时 原本 能 去 稳定 的 弱 训 练 组 小 鼠 的 记 
忆 变 得 和 强 训练 组 小 鼠 一 样 记忆 激活 后 不 能 去 稳 
定 (Holehonnur et al., 2016)。 总 之 , 阻止 强 训练 组 
KER NR2B 表达 水 平 的 下 降 ， 它们 会 变 得 和 弱 训 
练 组 一 样 记忆 激活 后 能 够 去 稳定 ; 降低 弱 训 练 组 
KER NR2B KAKF, 它们 会 变 得 和 强 训 练 组 一 
样 记忆 激活 后 不 能 去 稳定 。 这 明确 了 记忆 编码 完 
成 后 基底 外 侧 杏 仁 核 NR2B 表达 水 平和 记忆 去 稳 
定 的 因果 关系 : 记忆 编码 阶段 NR2B 表达 水 平 的 
下 降 会 导致 记忆 激活 后 无 法 去 稳定 。 

强 训练 组 大 鼠 训练 完成 后 或 者 说 记忆 编码 完 
成 后 NR2B 表达 水 平 比 弱 训 练 组 更 低 是 因为 : 如 
前 所 述 , NR2B 是 一 个 和 突 触 可 塑性 密切 相关 的 分 
T, NR2B 表达 越 多 ， 记 忆 越 容易 变 得 不 稳定 或 者 


说 突 触 可 塑性 越 强 (Zhang et al., 2018); RZ, 强 
训练 意味 着 记忆 痕迹 更 强 ， 更 不 容易 消退 ,记忆 
更 稳定 ， 因 此 NR2B 表达 更 少 。 更 进一步 的 原因 
Æ: NR2B 表达 水 平 降 低 会 导致 记忆 激活 后 丝 氮 
酸 845 处 的 GluR1 磷酸 化 (p-GluR1-Ser845) 降 低 ， 
这 会 阻碍 GluA2 内 知 作 用 (Holehonnur et al., 2016), 
而 如 前 所 述 ， 记 忆 激 活 后 GluA2 内 甜 作用 是 记忆 
去 稳定 的 标志 性 分 子 活动 。 总 之 , 增加 训练 强度 
使 记忆 编码 完成 后 NR2B 表达 水 平 降低 ， 而 记忆 
的 去 稳定 要 求 记 忆 激 活 后 有 尽 可 能 多 的 NR2B 激 
活 以 诱发 GluA2 内 吞 作用 并 降解 ， 因 此 增加 训练 
强度 即 记忆 强度 会 阻碍 记忆 去 稳定 。 
痕迹 更 强 的 记忆 在 编码 完成 后 被 发 现 比 痕迹 
= 的 记忆 基底 外 侧 杏仁 核 GluA2 表达 水 平 更 高 ， 
这 同样 会 导致 强 记 忆 无 法 去 稳定 。NR2B 在 强 训 
练 过 程 中 表达 水 平 会 发 生变 化 ,影响 记忆 激活 后 
GluA2 内 乔 作 用 ， 从 而 影响 记忆 去 稳定 。GluA2 
本 身 在 强 训练 过 程 中 表达 水 平 也 会 发 生变 化 。 大 
鼠 恺 惧 记 忆 研 究 中 ， 强 训练 完成 后 第 二 天 使 用 免 
疫 印 迹 法 测量 发 现 ， 强 训练 组 大 鼠 基底 外 侧 杏仁 
核 神经 元 突 触 后 致密 区 GluA2 表达 水 平 比 弱 训练 
组 显著 更 高 。 如 前 文 所 述 , GluA2 是 突 触 处 比较 稳 
定 的 存在 , GluA2 表达 更 多 说 明 记忆 更 稳固 。 强 弱 
训练 导致 记忆 编码 完成 后 基底 外 侧 杏 仁 核 GluA2 
表达 水 平 不 同 ,这 一 点 对 记忆 去 稳定 的 影响 反映 
在 记忆 提取 激活 的 有 效 性 上 。 分 别 在 记忆 提取 激 
活 1 小 时 后 和 24 小 时 后 进行 免疫 印迹 分 析 GluA2 
表达 水 平 ， 结果 发 现 ， 弱 训练 组 大 鼠 在 记忆 提取 
1 小 时 后 基底 外 侧 杏仁 核 GluA2 表达 下 降 ，24 小 
时 后 回升 , 这 与 记忆 提取 激活 后 会 经 历 的 去 稳定 
和 再 巩固 的 时 间 进 程 一 致 ; 而 强 训练 组 大 鼠 在 记 
忆 提 取 不 管 是 1 小 时 后 还 是 24 小 时 之 后 基底 外 侧 
杏仁 核 GluA2 表达 水 平 保持 不 变 (Haubrich et al., 
2020). 记忆 去 稳定 依赖 于 记忆 激活 后 GluA2 A 
作用 并 降解 ， 而 强 训练 条 件 下 的 记忆 编码 完成 后 
FEE IMI AS (AK GluA2 表达 水 平 比 弱 训练 条 件 下 
显著 更 高 ， 这 意味 有 更 多 的 GluA2 需要 在 记忆 激 
活 后 发 生 内 知 作 用 并 降解 ,因此 记忆 去 稳定 受阻 。 
总 之 , 记忆 去 稳定 要 求 记忆 激活 后 基底 外 侧 
杏仁 核 NR2B 激活 ， 进 而 引发 GluA2 WAVE 
降解 。 强 训练 组 相 比 于 弱 训 练 组 在 记忆 编码 形成 
过 程 中 基底 外 侧 柑 仁 核 NR2B 表达 水 平 更 低 ， 
GluA2 表达 水 平 更 高 ， 这 意味 着 记忆 激活 后 有 更 
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少 的 NR2B 能 够 激活 ， 同 时 又 有 更 多 的 GluA2 需要 
发 生 内 甜 作用 并 降解 ,因此 强 记 忆 难 以 去 稳定 。 
最 新 的 研究 为 记忆 强度 如 何 影响 记忆 去 稳定 
提供 了 更 完整 的 解释 。 学习 时 增加 训练 次 数 ( 强 训 
练 ) 会 导致 记忆 激活 后 无 法 去 稳定 , 情绪 性 唤起 较 
大 的 经 历 如 应 激情 况 下 的 记忆 也 有 这 样 的 特点 。 
应 激 会 增加 蓝 斑 核 到 杏仁 核 的 去 甲 肾上腺 素 能 
射 ， 这 个 系统 的 过 度 激活 会 产生 无 法 去 稳定 的 记 
忆 ， 分 子 水 平 的 表现 为 : 无 应 激 的 训练 形成 的 记 
忆 在 激活 后 基底 外 侧 杏 仁 核 NR2B 表达 增加 ， 记 
忆 去 稳定 ; 而 训练 前 接受 过 应 激 形成 的 记忆 在 激 
活 后 基底 外 侧 奋 仁 核 NR2B 表达 不 变 , 记忆 不 会 
去 稳定 (Espejo et al., 2016; Gonzalez et al., 2020)。 
9 趣 的 是 ， 强 训练 导致 记忆 激活 后 无 法 去 稳定 ， 
而 阻止 蓝 斑 核 到 杏仁 核 的 去 甲 肾上腺 素 能 投射 能 
反 转 这 一 现象 : 训练 前 给 予 B 肾上腺 素 受 体 抑制 
剂 心得 安 ， 或 者 抑制 蓝 斑 核 到 杏仁 核 的 去 甲 友 上 
腺 素 能 投射 ， 可 以 使 强 训练 组 大 鼠 基底 外 侧 杏仁 
核 NR2B 和 GluA2 表达 水 平 向 弱 训练 组 靠近 ， 记 
忆 变 得 能 够 去 稳定 (Haubrich et al., 2020)。 这 提示 
增加 训练 次 数 形 成 的 痕迹 强 的 记忆 和 应 激 形成 的 
痕迹 强 的 记忆 一 样 ， 都 是 通过 在 记忆 编码 形成 过 
程 中 加 强 蓝 斑 核 到 基底 外 侧 查 仁 核 的 去 甲骨 上 腺 


而 需要 发 生 内 吞 作 用 并 降解 的 GluA2 却 更 多 ， 
此 记忆 去 稳定 受阻 。 


4 促进 记忆 去 稳定 以 克服 边界 条 件 


记忆 去 稳定 是 记忆 进入 再 巩固 阶段 的 前 提 条 
件 ， 强 记忆 无 法 去 稳定 ， 便 不 会 进入 再 巩固 阶段 ， 
那么 干预 记忆 再 巩固 的 药理 或 行为 方法 无 法 发 挥 
作用 。 这 限制 了 干预 记忆 再 巩固 疗法 的 临床 应 用 潜 
能 ， 因 此 我 们 需要 克服 记忆 强度 这 样 的 边界 条 件 。 

痕迹 强 的 记忆 在 编码 形成 过 程 中 会 影响 和 记 
忆 去 稳定 密切 相关 的 分 子 的 活动 , 从 而 阻碍 记忆 
激活 后 的 去 稳定 过 程 。 反 过 来 , 在 记忆 激活 前 药 
理学 地 调控 参与 记忆 去 稳定 的 分 子 的 活动 来 促进 
记忆 激活 后 的 去 稳定 过 程 ， 可 以 克服 记忆 强度 这 
样 的 边界 条 件 的 阻碍 ， 即 通过 记忆 激活 前 给 药 让 
原本 不 能 去 稳定 的 痕迹 强 的 记忆 在 激活 后 变 得 能 
够 去 稳定 。 目 前 这 样 的 探究 还 很 不 充分 。 

在 突 触 蛋白 降解 和 记忆 去 稳定 中 发 挥 主要 作 
用 的 泛 素 -和 蛋白酶 体系 统 及 其 相关 分 子 ( 见 表 1) 中 ， 
目前 只 有 NMDAR 近年 来 被 反复 试验 过 可 以 克服 
边界 条 件 ， 它 也 是 第 一 个 被 发 现 参与 记忆 去 稳定 
的 分 子 。 记 忆 激活 前 注射 NMDAR 激动 剂 D- 环 丝 
氮 酸 (D-cycloserine) 可 以 促进 记忆 去 稳定 ， 克 服 由 


素 能 投射 ， 从 而 变 得 激活 后 无 法 去 稳定 。 也 就 是 
说 ， 痕 迹 强 的 记忆 在 激活 后 无 法 去 稳定 的 原因 可 
能 是 : 训练 次 数 多 或 训练 时 伴随 应 激 会 增强 蓝 斑 
核 到 基底 外 侧 杏仁 核 的 去 甲 肾 上 腺 素 能 投射 ， 该 
投射 使 基底 外 侧 杏仁 核 NR2B 和 GluA2 表达 水 平 
向 着 难以 去 稳定 的 方向 变化 ,导致 记忆 激活 后 无 
法 去 稳定 。 但 是 仍然 不 清楚 痕迹 强 的 记忆 训练 过 
程 中 或 者 说 编码 形成 过 程 中 ,基底 外 侧 杏 仁 核 去 


于 应 激 或 强 训 练 导 致 的 记忆 痕迹 太 强 这 一 边界 条 
件 ， 让 原本 不 会 去 稳定 的 痕迹 强 的 记忆 变 得 能 够 
去 稳定 (Bustos et al., 2010; Espejo et al., 2016, 
2017; Gazarini et al., 2014; Ortiz et al., 2015, 
2016). #1 中 其 它 的 分 子 在 克服 边界 条 件 中 的 作 
用 还 不 明了 , 需要 进一步 探究 。 

另 一 条 罕 触 蛋白 降解 路 径 ， 自 噬 ， 近 两 年 被 
发 现 参与 记忆 去 稳定 。 在 发 现 之 初 它 就 被 试验 过 


甲 肾上腺 素 受 体 过 度 激活 是 如 何 导致 同 在 该 脑 区 
的 NR2B 及 GluA2 表达 水 平 变化 的 , 搞 清楚 这 点 
可 以 为 记忆 强度 这 一 边界 条 件 如 何 影 响 记 忆 去 稳 
定 提供 更 为 完整 的 证 据 链 。 

综 上 所 述 ， 记 忆 去 稳定 要 求 记 忆 激 活 后 
NR2B 激活 、 并 引发 GluA2 内 乔 作 用 。 但 是 ， 相 
比 于 记忆 激活 后 能 够 去 稳定 的 痕迹 更 弱 的 记忆 
痕迹 更 强 的 记忆 在 编码 形成 过 程 中 会 增强 蓝 斑 核 
到 基底 外 侧 查 仁 核 的 去 甲 肾 上 腺 素 能 投射 , 进而 
导致 基底 外 侧 禁 仁 核 NR2B 表达 水 平 更 低 、GluA2 
表达 水 平 更 高 ， 这 意味 着 相 比 于 痕迹 弱 的 记忆 
痕迹 强 的 记忆 激活 后 有 更 少 的 NR2B 能 够 激活 ， 


是 否 有 助 于 克服 边界 条 件 。 当 大 鼠 恐 惧 记 忆 训 练 
强度 为 声音 -电击 匹配 10 次 时 , 产生 了 不 会 去 稳 
定 的 痕迹 强 的 记忆 ,表现 为 记忆 激活 后 基底 外 侧 
杏仁 核 注 射 苘 香 霉 素 干 预 记 忆 再 巩固 无 效 。 但 是 
激活 时 用 药物 诱导 自 噬 之 后 , 茄 香 霉 素 对 记忆 
巩固 的 干预 效果 显现 出 来 。 这 表明 诱导 自 哈 可 以 
促进 记忆 去 稳定 ,克服 边界 条 件 (Shehata et al., 
2018)。 但 它 是 不 是 一 个 好 方法 , 或 者 说 是 不 是 具 
备 临 床 应 用 前 景 还 不 清楚 。 

各 个 分 子 在 促进 记忆 去 稳定 和 克服 边界 条 件 中 
可 能 效果 不 一 ,临床 应 用 潜能 也 不 一 样 ， 这 需要 大 
量 的 对 比 实验 来 选 出 克服 边界 条 件 的 最 佳 靶 分 子 。 


和 
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5 研究 展望 


近 几 年 的 动物 研究 发 现 记 忆 强 度 这 一 边界 条 
件 会 通过 影响 参与 记忆 去 稳定 的 关键 分 子 
NR2B-NMDARs 和 GluA2-AMPARs 的 表达 水 平 ， 
阻碍 记忆 激活 后 的 去 稳定 过 程 ， 导致 记忆 未 能 经 
历 再 巩固 ， 因 此 干预 记忆 再 巩固 的 方法 无 法 发 挥 
作用 (Espejo et al., 2016; Gonzalez et al., 2020; 
Haubrich et al., 2020; Holehonnur et al., 2016). id 
忆 激活 前 药理 学 地 调控 参与 记忆 去 稳定 的 分 子 的 
活动 以 促进 记忆 激活 后 的 去 稳定 过 程 ， 有 望 克 服 
边界 条 件 对 记忆 去 稳定 和 再 巩固 的 阻碍 。 已 有 动 
物 实验 做 出 了 一 些 成 功 的 尝试 , 但 是 距离 选 出 可 
应 用 于 临床 实践 的 克服 边界 条 件 的 最 优 方 案 还 需 
要 进一步 明晰 一 些 问题 并 做 出 更 多 的 探索 。 

首先 , 表 1 中 参与 记忆 去 稳定 的 各 分 子 , 或 
作为 泛 素 -蛋白酶 体系 统 的 上 游 分 子 直接 影响 该 
系统 , 或 通过 影响 该 系统 的 上 游 分 子 如 NMDAR 
间接 影响 该 系统 。 它 们 参与 记忆 去 稳定 的 路 径 都 
较为 明了 , 除了 多 巴 胺 。 以 往 研究 表明 腹 侧 被 盖 
区 到 禁 仁 核 的 多 巴 胺 能 投射 系统 参与 记忆 去 稳定 
(Merlo et al., 2015; Reichelt et al., 2013)。 但 是 还 没 
直接 的 证 据 表明 这 是 通过 影响 了 泛 素 -蛋白 酶 
本 系统 还 是 该 系统 上 游 分 子 从 而 影响 了 记忆 去 稳 
定 。 查 仁 核 中 分 布 着 参与 记忆 去 稳定 的 关键 分 子 
NR2B-NMDARs 和 GluA2-AMPARs。 那么 抑制 腹 
出 被 盖 区 到 杏仁 核 的 多 巴 胺 能 投射 是 不 是 通过 影 
向 这 些 分 子 来 阻碍 记忆 去 稳定 ?” 搞 清楚 这 一 点 有 
助 于 我 们 反 过 来 , 在 记忆 激活 前 加 强 这 一 投射 ， 
促进 记忆 激活 后 的 去 稳定 过 程 ， 克 服 边界 条 件 。 
其 次 ,痕迹 强 的 记忆 如 何 阻碍 记忆 去 稳定 还 
可 以 被 探究 得 更 清楚 。 尽 管 可 以 用 来 促进 记忆 去 
稳定 以 克服 边界 条 件 的 靶 分 子 较 多 ( 见 表 1), 但 是 
清楚 地 知道 边界 条 件 阻 碍 记忆 去 稳定 的 分 子 机 制 
对 提供 更 有 针对 性 的 克服 边界 条 件 的 方案 大 有 神 
益 。 现 有 研究 发 现 记 忆 强 度 这 一 边界 条 件 在 形成 
过 程 中 会 影响 基底 外 侧 杏仁 核 中 和 记忆 去 稳定 密 
切 相 关 的 分 子 NR2B-NMDARs 和 GluA2-AMPARs 
的 活动 。 但 这 还 不 够 , 我们 需要 知道 这 些 边界 条 
件 一 开始 影响 了 什么 分 子 活动 ， 中间 经 过 怎样 的 
传递 最 终 影响 到 参与 去 稳定 的 关键 分 子 的 活动 ， 
找 出 边界 条 件 阻 碍 记忆 去 稳定 的 完整 的 证 据 链 。 
增加 训练 次 数 或 训练 前 施加 应 激 都 会 形成 激活 后 


不 能 去 稳定 的 痕迹 强 的 记忆 (Gonzalez et al., 2020; 
Haubrich et al., 2020)， 蓝 斑 核 到 基底 外 侧 查 仁 核 
的 去 甲 崩 上 腺 素 能 投射 系统 在 这 一 过 程 中 发 挥 了 
关键 作用 (Giustino & Maren, 2018). 这 提示 强 记 忆 
形成 过 程 中 会 加 强 蓝 斑 核 到 杏仁 核 的 去 甲 凤 上 腺 
素 能 投射 ， 并 通过 该 投射 改变 杏仁 核 中 参与 记忆 
去 稳定 的 关键 分 子 NR2B-NMDARs 和 GluA2- 
AMPARs 的 表达 水 平 , 从 而 阻碍 记忆 激活 后 的 去 
稳定 过 程 。 但 是 杏仁 核 去 甲骨 上 腺 素 受 体 的 过 度 
激活 是 如 何 导致 同 在 该 脑 区 的 NR2B 及 GluA2 表 
达 水 平 发 生变 化 的 ? 未 来 研究 可 对 此 作出 探究 。 

最 后 ， 记忆 激活 前 药理 学 地 调控 参与 记忆 去 
稳定 的 分 子 的 活动 以 促进 记忆 激活 后 的 去 稳定 过 
程 ,有望 克服 边界 条 件 对 记忆 去 稳定 和 再 巩固 的 
阻碍 。 除 NMDAR 激动 剂 和 自 噬 诱导 药物 被 发 现 
能 够 促进 记忆 去 稳定 并 克服 边界 条 件 外 (Espejo 
et al., 2017; Shehata et al., 2018)， 大 部 分 被 发 现 参 
与 记忆 去 稳定 的 分 子 在 促进 记忆 去 稳定 和 克服 边 
界 条 件 中 的 作用 还 没有 被 探究 过 ( 见 表 1)。 这 些 分 
子 在 促进 记忆 去 稳定 和 克服 边界 条 件 中 可 能 作用 
大 小 不 一 , 药理 副作用 也 不 一 样 ， 因 此 临床 应 用 
潜能 也 不 一 样 。 未 来 还 需要 大 量 的 实验 来 探究 他 
们 克服 边界 条 件 的 能 力 , 选 出 克服 边界 条 件 的 最 
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How to overcome boundary conditions: Implications from the molecular 
mechanism of memory strength as a constraint on destabilization 


ZHU Junping 
(School of Psychology, Capital Normal University, Beijing 100037, China) 


Abstract: Retrieval of long-term memories can induce a destabilization process that returns them into a 
labile state, and then the labile state will be followed by a reconsolidation process that helps memories to 
restabilize and maintain their relevance. The reconsolidation process can be interfered by electroconvulsive 
shock, pharmacological treatment or behavioral training to update the original memories. Disrupting 
memory reconsolidation could become an approach tackling maladaptive memory. However, some boundary 
conditions such as training strength and memory age may prevent memory destabilization. Memory 
destabilization is the prerequisite for reconsolidation to occur. Therefore, they make reconsolidation-based 
interventions invalid. Boundary conditions are not absolute because some studies have shown that they can 
be overcome by regulating molecules involved in memory destabilization. More studies are needed to 
explore approaches overcoming putative boundary conditions and improving the clinical application 
potential of reconsolidation-based interventions. 
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system, autophagy 


